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@ Derives de 2,5-dihydrofuranne a groupe triazole ou imidazole, procede de preparation, utilisation comme fongicide. 
@ Compose de formule : 
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dans laquelle: 

- Ri. R2. Ra. R4, identiques ou differents, sont Tatome 
d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur. cycloalkyle inferieur, 
aryie (notamment phenyle). even tuellement substitue, 

- X est un atome d'halogene, 

- n est un nombre entier, positif ou nul, inferieur a 6, 

- m = 0 ou 1. de preference 0, 

- Tr represente un groupe 1 ,2,4-triazole 1-yl et Im represente un 
groupe 1 ,3-imidazoryl 1-yl 

- n = 1 a 5 

Utilisation comme fongicide. 
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Description 

DERIVES DE 2,5-DIHYDROFURANNE A GROUPE TRAIZOLE OU IMIDAZOLE, PROCEDE DE PREPARATION, 

UTILISATION COMME FONGIC1DE 

La presente invention conceme de nouveaux composes, a usage phytosanrtaire ou industriel , a 
5 groupements triazole ou imidazole et 2,5-dihydrofuranne. Elle conceme egaiement le procede de preparation 
desdits composes et les produits eventuellement utilisables a tltre d 'intermediates dans le procede de 
preparation. Elle conceme ensuite I'utilisation a titre de fongicides de ces composes, les compositions 
fongicides a base de ces composes et les procedes pour lutter contre les maladies fongiques des cultures 
utilisant ces composes. 

10 De nombreux produits a groupes triazole, notamment des fongicides, sont deja connus en particulier par la 
demande de brevet europeen no 151 084. 

Un but de la presente invention est de proposer des composes presentant des proprietes ameliorees dans 
le traitement des maladies fongiques, notamment des cereales. 
Un autre but de la presente invention est de proposer des composes presentant un spectre d'utilisation 
15 egalement ameliore dans le domaine des maladies fongiques, notamment des cereales, de la vigne, des 
cultures legumieres 

II a maintenant ete trouve que ces buts pouvaient etre atteints grace aux produits de formule I indiquee dans 
I'annexe se trouvant en fin de description dans laquelle: 

- Ri, R2. R3, R4, identiques ou differents, sont I'atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, cycloalkyle 
20 inferieur, alcenyle inferieur (notamment allyle), alcynyle inferieur (notamment propargyle), aryle (notamment 

phenyle), les dits radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes ou radicaux comme les 
atomes d'halogenes, les radicaux alkoxy inferieurs, aryloxy (notamment phenoxy), aryle (notamment phenyle), 
alkyle inferieur, halogenoalkyle inferieur (notamment CF3), halogenoalcoxy inferieur (notamment OCF3), 
hydroxy, 

25 - X est un atome d'halogene, de preference le fluor, le brome ou le chlore, ou un groupe alkyle ou alkoxy ayant 
de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 4 atomes de carbone, et etant eventuellement mono ou 
polyhalogene (groupement CF3 notamment), ou un groupe cyano, 

- n est un nombre entier, positif ou nul, inferieur a 6, etant entendu que lorsque n est superieur a 1, les 

substituants X peuvent etre soit identiques, soit differents, * 
30 -Ph est le noyau phenyle, eventuellement substitue (n= la 5), 

- m ■» 0 ou 1, de preference 0, 

- Tr represente un group 1,2,4-triazole 1-yl et Im represente un groupe 1,3-imidazolyl 1-yl 

L'invention conceme egalement les formes salifiees des composes selon l'invention. Les formes salifiees 
sont les formes acceptables en agriculture parmi lesqueiles on peut citer : les chlorhydrate, sulfate, oxalate, 
35 nitrate, aryl ou alkyisuifonate ainsi que les complexes d'addition de ces composes avec. des sels metaJliques, 
notamment des sels de fer, chrome, cuivre, manganese, zinc, cobalt, etain, magnesium et aluminium. 

A titre d'exemple, des complexes avec le zinc peuvent etre obtenus en faisant reagir le compose de formule 
I avec le chlorure de zinc. 

Au sens du present texte, on entend que I'adjectif inferieur, lorsqu'il qualifie un radical organique. signifie 
40 que ce radical comporte au plus six atomes de carbone. Ce radical peut etre lineaire ou ramifie. 

Le deposant souhaite souligner que la planche en fin de description ne saurait en aucune maniere etre 
consideree comme un dessin mais comme faisant partie integrante de la description de l'invention. 

Les composes de formule I et les composes eventuellement utilisables a titre d'intermediaires dans les 
procedes de preparation et qui seront definis a l'occasion de la description de ces procedes peuvent exister 
45 sous une ou plusieurs formes d'isomeres selon le nombre de centres asymetriques de la molecule. L*invention 
concerne done aussi bien tous les isomeres optiques que leurs melanges racemiques et les diastereoiso- 
meres correspondants. La separation des diastereoisomeres et/ou des isomeres optiques peut s'effectuer 
selon les m£thodes connues en soi. 

En vue des applications fongicides il a ete trouve que l'invention concernait de preference les composes de 
50 formule I dans laquelle X est un halogene et n - 1, 2 ou 3. 

II a ete egalement trouve qu'il etait preferable d'utiliser les composes de formule I dans laquelle n « 1 ou 2, 
et X est un atome d'halogene place en ortho et/ou en para. 

De preference encore n = 2 et X est un atome d'halo gene, avantageusement le chlore place en ortho et en 
para. 

55 De preference encore Ri, R2 correspondent a I'atome d'hydrogene et avantageusement : 
R3, R4 identiques ou differents correspondent a un radical alkyle inferieur, 
ou 

R3 correspond a un radical alkyle inferieur et R4 est I'atome d'hydrogene 
ou 

60 R4 correspond a un radical alkyle inferieur, et R3 est I'atome d'hydrogene. 

De preference encore les composes comportent un groupe 1,2,4-triazole 1-yl. 

La presente invention concerne egalement des procedes de preparation de ces composes. Un procede est 
caracterise en ce qu'il consiste dans les etapes suivantes : 

2 

t 
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- hydrogenation, dans le cas ou R3 et R4 correspondent a Patome d'hydrogene, d'un compose de formula IV, 
dans laquelle X, n, m t Ri, R2 ont !a meme signification que dans le compose de formule I, Hal correspond a un 
atome d'halogene, Pr represente un groupe protecteur, comme le 1-ethoxy ethyle. ou I'atome d'hydrogene, ou 
dans le cas ou R3 et/ou R4 sont differents de I'atome d'hydrogene. addition d'un organomagnesien de formule 
R4MgX sur le compose de formule IV puis eventuellement addition d'un halogenure d'aikyie de formule R3X t 5 

- cyclisation du compose de formule III dans laquelle R1, R 2 , R3, R4, X, n, m ont la meme signification que dans 
le compose de formule I. Hal a la meme signification que dans le compose de formule IV, Z est un atome 
d'hydrogene ou OZ est un groupe partant 

- greffage d'un noyau imidazole ou triazole sur le compose de formule II dans laquelle Ri, R2, R3, R4, X, m, n 

ont la meme signification que precedemment et Y correspond a un atome ou groupement susceptible d'etre 10 
elimine au moyen d' une substitution nucleophile, eventuellement apres transformation intermediate 
appropriee. 

Dans le cas ou les groupements R3 et R4 correspondent tous les deux a I'atome d'hydrogene, de 
preference les composes de formule III sont obtenus par hydrogenation du compose de formule IV au moyen 
d'une quantite equimoleculaire d'hydrogene en presence d'un catalyseur approprie eventuellement 15 
empoisonne choisi parmi les catalyseurs suivants : palladium, ruthenium, nickel de Raney, platine, rhodium et 
de preference le palladium eventuellement empoisonne (pyridine, quinoieine) qui donne specifiquement 
I'olefine cis. 

Cette reaction peut etre effectuee en phase homogene ou heterogene. 

De prfeference on choisira !e palladium a I'etat metallique depose sur un support inerte tel que le noir de 20 
carbone, le carbonate de calcium ou le sulfate de baryum. 

La reaction bien que cela ne soit pas indispensable peut avantageusement etre effectu6e en solvant polaire 
protlque par exemple dans un alcool inferieur tel que le methanol ou aprotique par exemple dans le toluene. 

La dilution du compose de formule IV est de preference comprise entre 1 et 80 0/0 en poids ou mieux 5 0/0 
-40 % par rapport a la solution totale. 25 

De meme si la proportion molaire de catalyseur par rapport au compose de formule IV peut varier de 
maniere considerable il sera preferable pour des raisons industrielles evidentes d'utiliser le catalyseur dans 
une proportion molaire comprise entre 0,01 et 0,5 0/0 par rapport au compos6 de formule IV. 

La reaction s'effectue a des temperatures comprises entre -20°C et +150°C de preference entre 15 et 
80°C et sous pression de 1 a 10 atmospheres (soit 0,1 a 1 MPa). 30 

dans le cas ou Pr est un groupe protecteur, ii est necessaire de deproteger I'aJcool avant la transformation 
en groupe OZ et la cyclisation. 

Le compose de formule IV peut etre obtenu par des procedes bien connus de I'homme de I'art par exemple 
par addition de Porganometallique de formule : 

R 2 -(OPr)CH-C3C-M 35 
dans laquelle M est un metal alcalin ou un magnesien (Mg Hal) ou un zincique (Zn HaJ) par exemple sur une 
acetophenone de formule : 
(X)n Ph(CH 2 )m COCH 2 Hal 

La reaction peut s'effectuer par exemple dans le tetrahydrofuranne de maniere connue. 

Dans le cas ou au moins un des groupes R3 ou R4 ne correspondent pas a I'atome d'hydrogene, il est 40 
possible d'obtenir les composes de formule III par la voie de synthese suivante : addition d'un 
organomagnesien de formule R4MgX (de preference 2 a 10 moles pour 1 mole de IV) sur les composes de 
formule generate IV, en presence ou non d'iodure de cuivre (de preference entre -20° et + 80°C et0,01 a 5% 
en mole) suivie eventuellement de I'addition d'un halogenure d'aikyie R3X (1 a 10 moles pour 1 mole de 
compose sur lequei a ete fixe R4MgX ) dans un solvant tel que le tetrahydrofuranne de preference entre - 20° 45 
et + 80°C). Dans le cas ou I'on s'arrete a I'addition de R4MgX ii est bien evident que Ton fait suivre cette 6tape 
d'addition d'une hydrolyse. 

Un autre procede d obtention des composes de formule III dans lesquels le radical Z est I'atome 
d'hydrogene consiste a faire reagir un organomagnesien de formule R3Mg Hal sur un alcool acetylenique de 
formule R4-C = C-CR1R2-OH dans lesquelles R3. R4 ont la meme signification que precedemment dans un 50 
solvant choisi parmi les ethers, en particulier le tetrahydrofuranne, ou les hydrocarbures comme le benzene ou 
le toluene en presence d'un halogenure cuivreux eventuellement complexe par un dialkylsulfure et en 
quantite catalytique (de 0,1 a 20 0/0 en mole par rapport a I'organomagnfeslen R 3 Mg Hal). Cet 
organomagnesien lui-meme est utilise en quantite molaire double par rapport a I'alcool acetylenique engage, 
a des temperatures comprises entre - 60° et + 50° , de preference entre - 30° et + 20° . On prepare ainsi un 55 
reactif organomagnesien de formule XIV selon les indications contenues dans la litterature : J.F. Normant, A 
Alexakis Synthesis (1981) 841-870. 

Cet organomagnesien de formule XIV est condense avec une halogenoacetophenone de formule (X) n Ph 
(CH 2 ) m COCH2Hal, Ph etant un noyau phenyle, dans des conditions similaires aux proc6dures precedentes 
permettant d'obtenir les composes de formule III. so 

Un compose de formule III peut aussi etre converti en compose de formule I par la succession de reactions 
suivantes : 

- le compose de formule III (Z « H) est acyle selon des conditions bien connues de I'homme de I'art (par 
exemple par un halogenure d'acyle aliphatique ou aromatique ou encore un anhydride en presence d'une base 

telle que la pyridine) pour conduire au compose III (Z = acyle), ss 
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- ce dernier est ensuite condense avec un azole pour obtenir un compose XIII a partir d'un compose III dans 
les conditions qui seront decrites ct-apres, 

- ie groupe Z est ensuite saponifie dans les conditions habitueUes connues de I'homme de Tart, 

- la cycKsation de XIII peut s'effectuer alors selon les procedures indiquees ci-apres, 

5 - dans des cas particuliers (notamment dans les cas ou (X) n constitue une substitution en ortho du noyau 
aromatique et si m = o) les composes I sont formes directement a partir des composes III (Z « acyle) dans 
les conditions de condensation de I'azole et les composes XIII (Z - acyle) ne sont alors pas isoles. 

Un precede avantageux mais non obligatoire pour synthetiser les composes de formule II dans le cas ou Y 
correspond a un atome d'halogene consiste a cycliser le compose de formule 111 sous forme cis dans laquelle 

10 X, n, m, R 2 , R3, R4 ont la meme signification que pour le compose de formule I. soit en milieu acide si Z est un 
atome d'hydrogene, soit en milieu basique si Z est un groupe partant tel que un mesylate, un tosylate, un 
triflate, un groupement de formule [Ph3P+ -O -]. 

Ces groupes partants sont fixes au groupe hydroxyle de maniere connue et de facon selective sans toucher 
au groupe hydroxyle tertiaire. 

15 Les catalyseurs acides organiques ou mineraux conviennent pour cette cyclisation. Ceux-ci peuvent etre 
solubles dans le milieu reactionnel ou insolubles, protiques ou aprotiques. Comme acides pratiques on peut 
citer les acides chlorhydrique, sulfurique, trifluoroacetique, perchlorique, benzene-sulfonique, toluene-sulf oni- 
que, methane-sulfonique. Comme acides aprotiques on peut citer les acides de Lewis tels que BF 3l AICI 3 et 
SnCU. 

20 On utilisera de preference de 0,1 a 2 equivalent molaire decides. 

On peut egalement effectuer cette cyclisation au moyen de catalyseurs fixes sur des supports inertes tels 
que les resines sulfoniques. 

La cyclisation s'effectue ordinairement par simple chauffage des reactifs indiques. La temperature est 
generalement comprise entre 10°C et 100°C ou si fl y a un solvant entre 10°C et la temperature d'ebullition du 
25 solvant considere. 

Parmi les nombreux solvants utilisables on peut citer les solvants aliphatiques, aromatiques tel que le 
toluene, les ethers et les cetones. 

Dans ie cas de la cyclisation en milieu basique, on peut mentionner a titre indicatif des bases minerales 
comme par exemple la soude ou la potasse, les carbonates de metaux alcalins ou de metaux alcalinoterreux, 

30 des bases azotees comme la triethyiamine, des amines quaternaires comme le tetrabutylammonium 

hydroxyde, ou des hydroxydes de phosphonium. On utilisera de preference de 0,1 a 2 equivalent molaire de * 
base. On peut egalement effectuer cette cyclisation au moyen de catalyseurs fixes sur des supports inertes 
tels que les resines. La reaction s'effectue ordinairement a une temperature comprise entre 10°C et 100°C et 
eventuellement en presence d'un solvant tel que les solvants aliphatiques, aromatiques, les ethers, les > 

35 cetones 

Les composes de formule II dans laquelle Y correspond a un groupement hydroxy peuvent etre obtenus par 
traitement basique des produits de formule generate III dans laquelle Z - H. 

On passe alors par I'intermediaire des epoxydes VII correspondants issus des produits de formule generate 
generate VI. II est par la suite necessaire apres I'isomerisation de transformer le groupe Y « hydroxy en 
40 groupe partant (mesylate, tosylate, triflate, PH3P+-O) avant la reaction de subtitution par le triazole comme 
cela sera decrit cl-apres. 

L'etape de greffage est avantageusement effectuee en presence d'un accepteur d'acide, en milieu anhydre 
ou non anhydre, dans un solvant, inerte dans les conditions de la reaction, generalement entre 50 et 180°C et 
de preference a une temperature voisine de la temperature d'ebullition du solvant. Comme accepteurs 

45 d'acide, on peut mentionner des bases minerales comme par exemple la soude ou la potasse, les carbonates 
de metaux alcalins ou de metaux alcalinoterreux, des bases azotees comme la tri6thylamine, des amines 
quaternaires comme le tetrabutylammonium hydroxyde, ou des hydroxydes de phosphonium. Comme 
solvants on utilise avantageusement des solvants aprotiques polaires, tels que par exemple, le 
dimethylformamide, le dimethylacetamide, le dimethylsuifoxyde, i'acetone, la methylethyl-cetone, la 

50 methyi-isobutylcetone, I'acetonitrile, la N-methylpyrrolidone ou des solvants protiques polaires tels que le 
methanol ou le propanol ou le butanol. Si desire, cette reaction peut etre effectuee en presence d'un 
catalyseur approprie. Comme catalyseur utilisable, on peut mentionner des catalyseurs de transfert de 
phases, tels que par exemple, des derives d'ammonium quaternaires comme les halogenures de 
tetrabutylammonium et de preference les iodures. 

55 La reaction est de preference effectuee en exces molaire de derive de triazole ou imidazole de pr6f6rence 
compris entre 1,05 et 1,5. 

Lorsque Ton utilise un solvant, on pr6f erera travaiiler dans un milieu dilue comportant 1 0/0 a 70 0/0 en poids 
de compose de formule II par rapport a la solution totale. 
L'accepteur d'acide est au moins present en quantite stoechlometrique en equivalent d'atome d'hydrogene 
60 labile du triazole ou imidazole. En general un rapport en equivalent molaire compris entre 1 et 2,5 sera 
satisfaisant. 

II est evident que le derive salifie du triazole ou imidazole peut etre prepare a part et dans ce cas la presence 
d'un accepteur d'acide n'est pas requise pour la reaction de greffage. Elle s'effectue en milieu anhydre ou non 
anhydre dans un solvant dans les memes conditions operatoires que ceiles decrites dans le cas de la 
65 formation in situ du derive triazole ou imidazole salifie. 
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Un autre procede de preparation consiste a faire reagir une haJogenoacetophenone de formule : (X) n Ph 
(CH2)m CO CH 2 Hai avec un organometallique de formule R2R1C - CR3- CHR4M dans lesquelles X, m, n, Ha], 
Ri, R2. R3, R4 ont la mime signification que dans les formules I et HI ci-dessus et M correspond a un metal 
aJcalin ou a un magnesien (Mg Hal) ou a un zincique (Zn HaJ) par exemple, dans un solvant, choisi de 
preference parmi les ethers, tels que Tether diethylique ou le tetrahydrofuranne, les hydrocarbures 5 
aliphatiques, alicycliques ou aromatiques tels que I'hexane, le toluene a une temperature choisie entre -50°C 
et le reflux du solvant considfere et dans un rapport molaire cetone : organometallique compris de preference 
entre 1,1 et 0.2. La reaction conduit au compose de formule V apres neutralisation du milieu reactionnel. 

On fait reagir ensuite le compose de formule V avec un imidazole ou un triazole non substitue en presence 
de base organlque ou minerale par exemple la pyridine, la triethylamine. la soude, la potasse, les carbonates et 10 
bicarbonates de metaux alcalins ou alcaiino terreux et dans un solvant approprie tel que par exemple les 
alcools, les cetones, les amides, les nitriles, les hydrocarbures aromatiques eventuellement halogenes, a une 
temperature comprise entre 80° et le reflux du solvant et dans un rapport molaire V : imidazole ou triazole de 
preference compris entre 1,1 et 0,2, ce qui conduit au compose de formule VI. La reaction passe en general 
par un intermediate epoxyde de formule VII qui peut eventuellement etre Isole ou prepare separemment par 15 
des methodes connues de I'homme de Tart. 

On additionne sur le compose VI de preference mole a mole une molecule d'halogene ou d'halogene mixte 
dans un solvant inerte tel que les hydrocarbures satures ou aromatiques eventuellement halogenes ce qui 
conduit au compose VIII. Le compose IX est obtenu de preference a temp6rature amblante par cyclisation du 
compose VIII en presence d'une base organique ou minerale indiquee pr6c6demment dans un rapport molaire 20 
compose VIII : base de preference compris entre 1,1 et 0,66. La reaction peut s'effectuer en milieu solvant 
protique ou aprotique (eau, alcool, cetone, nitrile, ester, hydrocarbure sature ou aromatique eventuellement 
halogene, dimethylsulfoxyde, amide comme le dimethylformamide). 

Un autre procede de preparation des composes IX consiste a placer I'etape de greffage du noyau Imidazole 
ou triazole apres l'6tape de cyclisation en utilisant le mdme mode operatoire pour les differentes etapes. Ainsi 25 
on additionne sur le compose V une molecule d'halogene ou d'halogenure d'halogene (halogene mixte) pour 
donner le compose X t celui-ci etant ensuite cyclise pour donner le compose XI, qui est ensuite pourvu d'un 
groupement triazole ou imidazole pour donner le compose IX. 

Pour obtenir le compose I on fait reagir le compose IX avec une base. On peut mentionner des bases 
mineraies comme par exemple la soude ou la potasse, les carbonates de metaux alcalins ou de metaux 30 
alcalinoterreux, des bases azotees comme la triethylamine, des amines quatemaires comme le t6trabutylam- 
monium hydroxyde, ou des hydroxydes de phosphonium. On utilisera de preference 1 a 5 equivalent molaire 
de base par mole de compose IX. La reaction s'effectue avantageusement en presence d'un solvant. Comme 
solvants on utilise avantageusement des solvants aprotiques polaires, tels que par exemple, le 
dimethylformamide, le dimethylacetamide, (a dimethylsulfoxyde, I'acetone, la methylethyl-cetone, la 35 
methyl-isobutylcetone, Pacetonitrile, la N-methylpyrrolidone ou des solvants protiques polaires tels que le 
methanol ou la propanol ou le butanol. La temperature est generalement comprise entre la temperature 
ambiante et le reflux du solvant. 

Un autre procede consiste a greffer le noyau triazole ou imidazole sur le compose IV ou 111 de maniere a 
obtenir les composes de formule XII et XIII respectivement puis a hydrogener dans le cas du compose XII et a 40 
cycliser dans les memes conditions que celles indiquees prec6demment 

Le compose de formule XIII (Z = H), peut egalement etre obtenu par reaction d'une azolyl (Tr ou Im) 
acetopheno ne, obtenue par greffage d'un noyau triazole ou imidazole sur Thalogenoacetophenone de 
formule (X)n Ph (CH2)m COCH2 Hal dans les conditions precitees, avec un organomagnesien de formule XIV. 

Un autre procede consiste a traiter le compose de formule X par un imidazole ou triazole en presence d'une 45 
base en exces (2 moles ou plus), ce qui conduit directement au compose IX. 

On peut de meme halogfcner le compose VII et greffer I'azole ensuite pour obtenir le compose VIII. 

En fin de reaction, quelque soit le procede utilise, le compose forme est isole du milieu reactionnel par tout 
moyen en soi connu tel que, par exemple par distillation du solvant, ou par cristallisation du produitdans le 
milieu reactionnel, ou par filtration, puis si necessaire, ce compose est purifie par des methodes usuelles 50 
comme recristallisation dans un solvant approprie. 

La presente invention concerne les composes de formule II a XIII, dans lesquelles X, m, n, R1 a R 4 , Hal, W, Z t 
Pr, Y ont la meme signification que precedemment. 

La presente invention concerne aussi I'utilisation des composes de formule I a titre de fongicides. 

Les composes selon I'invention peuvent etre utilises pour la lutte tant preventive que curative contre les 55 
champignons, notamment de type basidiomycetes, ascomycetes, adelomycetes ou fungi-imperfecti, en 
particulier les rouilles, oTdium, pietin-verse, fusarioses. helminthosporioses. septorioses, rhizoctones des 
vegetaux et des plantes en general et en particulier des cereales telles que le ble, Torge, le seigle, i'avoine et 
leurs hybrides et aussi le riz et le maTs. Les composes selon I'invention sont actifs en particulier contre les 
champignons notamment de type basidiomycetes, ascomycetes, adelomycetes ou fungWmperfecti comme 60 
Botrytis cinerea, Erysiphe graminis, Puccinia recondita, Piricularia oryzae, Cercospora beticola, Puccinia 
striiformis, Erysiphe cichoracearum. Fusarium oxysporum (melonis), Pyrenophora avenae, Septoria tritici, 
Venturia inaequalis, Whetzelinia sclerotiorum. Monilia laxa. Mycosphaerella fijiensis, Marssonina panettoniana, 
Alternaria solani, Aspergillus niger, Cercospora arachidicola, Cladosporium herbarum, Helminthosporium 
oryzae, Penicillium expansum, Pestalozzia sp, Phialophora cinerescens, Phoma betae, Phoma foveata, Phoma 65 
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lingam, Ustilago maydis, Verticillium dahliae, Ascochyta pisi, Guignardia bidwellii, Corticium roifsii, Phomopsis 
viticola, Sclerotinia sclerotiorum, Sclerotinia minor, Coryneum cardinale, Rhizoctonia solani. 

lis sont aussi et encore actifs centre les champignons suivants : Acrostaiagmus koningi, les Alternaria, les 
Colletotrichum, Corticium roifsii, Diplodia nataiensis, Gaeumannomyces graminis, Gibberella fujikuroi, 
5 Hormodendron cladosporioides, Lentinus degener ou tigrinus, Lenzites quercina, Memnoniella echinata, 
Myrothecium verrucaria, Paecylomyces varioti, Pellicularia sasakii, Phellinus megaloporus, Polystictus 
sanguineus, Poria vaporaria, Sclerotium roifsii, Stachybotris atra, les Stereum, Stilbum sp. Trametes trabea, 
Trichoderma pseudokoningi, Trlchothecium roseum. 

Les composes de Pinvention sont speclalement interessants par leur spectre large au niveau des maladies 
10 des cereales (oldium, rouille, pietin-verse, helminthosporioses, septorioses et fusarioses). lis presentent 
egalement un grand interet en raison de leur activite sur la pourriture grise (Botrytis) et les cercosporioses, et, 
de ce fait, ils peuvent etre appliques sur des cultures aussi variees que la vigne, les cultures maraJcheres et 
rarboriculture et les cultures tropicales telles que Parachide, le bananier, le cafeier, la noix de pecan et 
d'autres. 

15 Outre les applications deja decrites plus haut, les produits selon invention presentent en outre une 
excellente activite biocide a regard de nombreuses autres varietes de microorganismes parmi lesquelles on 
peut citer a trtre non Hmitatif, des champignons comme ceux des genres : 

- Pullularia comme I'espece P. pullulans, 

- Chaetomium comme I'espece C. globosum, 
20 - Aspergillus comme I'espece Aspergillus niger, 

- Coniophora comme I'espece C. puteana. 

En raison de leur activite biocide, les produits de Pinvention permettent de combattre efficacement les 
microcrganismes dont la proliferation cree de nombreux problemes dans les domaines agricole et industriel. A 
cet effet, ils conviennent tout specialement bien a la protection des vegetaux ou de produits industriels tels 
25 que le bois, le cuir, les peintures, le papier, les cordages, les plastiques, les circuits d'eau industriels. 

lis sont tout particulierement bien adaptes a la protection des produits lignocellulosiques et notamment du 
bois, qu'il s'agisse de bois d'ameublement, de charpente ou de bois expose aux intemperies tels que les bois 
de c!6ture, les piquets de vignes, les traverses de chemin de fer. 
Les composes selon Pinvention utilises seuls ou sous la forme de compositions telles que definies 
30 ci-dessus dans les traitements du bois. sont generalement mis en oeuvre avec des solvants organiques et 
peuvent etre eventuellement associes a un ou plusieurs produits biocides connus tels que le 
pentachlorophenol, les sels metalliques, notamment de cuivre, de manganese, de cobalt, de chrome, de zinc 
derives d'acides mineraux ou carboxyliques (acides heptanoTque, octanoique, naphtenique); les complexes 
organiques de Petain, ie mercaptobenzothiazole, les insecticides tels que les pyrethroTdes ou les 
35 organochlores. 

lis presentent enfin une excellente selectivity vis-a-vis des cultures. 

Ils s'appliquent avantageusement a des doses de 0,005 a 5 kg/ha, et plus specif iquement de 0,01 a 0,5 
kg/ha. 

Pour leur emploi pratique, les composes selon Pinvention sont rarement utilises seuls. Le plus souvent ils 

40 font partie de compositions. Ces compositions, utilisables pour la protection des vegetaux contre les maladies 
fongiques, ou dans les compositions regulatrices de la croissance des plantes, contiennent comme matiere 
active un compose selon Pinvention tel que decrit precedemment en association avec les supports solides ou 
liquides, acceptables en agriculture et/ou les agents tensio-actifs egalement acceptables en agriculture. En 
particulier sont utilisables les supports inertes et usuels et les agents tensio-actifs usuels. 

45 Par le terme "support 0 , dans le present expose, on designe une matiere organique ou minerale, naturelle ou 
synthetique, avec laquelle la matiere active est associee pour faciliter son application sur la plante, sur des 
graines ou sur le sol. Ce support est done generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture, 
notamment sur la plante traitee. Le support peut etre solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques, silice, 
resines, cires, engrais solides, etc.) ou liquide (eau, alcools, cetones, fractions de petrole, hydrocarbures 

50 aromatiques ou paraffiniques, hydrocarbures ch lores, gaz liquefies, etc.). 

L'agent tensioactif peut etre un agent emulsionnant, dispersant ou mouillant de type ionique ou non ionique. 
On peut citer par exemple des sels d'acides polyacryliques, des sels d'acides lignosulfoniques, des sels 
d'acides phenolsulfoniques ou naphtalenesulfonlques, des polycondensats d'oxyde d'ethylene sur des 
alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines grasses, des phenols substitues (notamment des 

55 alkylphenols ou des arylphenols), des sels d'esters d'acides sulfosucclniques, des derives de la taurine 
(notamment des alky Itau rates), des esters phosphoriques d'alcools ou de phenols polyoxyethyles. La 
pr6sence d'au moins un agent tensioactif est generalement indispensable lorsque la matiere active et/ou le 
support inerte ne sont pas solubles dans Peau et que Pagent vecteur de Papplication est Peau. 
Pour leur application, les composes de formule (I) se trouvent done generalement sous forme de 

60 compositions ; ces compositions selon Pinvention sont elles-memes sous des formes assez diverses, solides 
ou liquides. 

Comme formes de compositions solides, on peut citer les poudres pour poudrage ou dispersion (a teneur 
en compose de formule (I) pouvant aller jusqu'a 100%) et les granules, notamment ceux obtenus par 
extrusion, par compactage, par impregnation d'un support granule, par granulation a partir d'une poudre (la 
65 teneur en compose de formule (I) dans ces granules etant entre 1 et 80% pour ces derniers cas). 
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Comme formes de compositions liquides ou destinees a constituer des compositions liquides lors de 
{'application, on peut citer les solutions, en particulier les concentres solubles dans I'eau, les concentres 
emulsionnables, les emulsions, les suspensions concentrees, les aerosols, les poudres mouillables (ou 
poudre a pulveriser), les pates. 

Les concentres emulsionnables ou solubles comprennent le plus souvent 10 a 80 o/o de matiere active, les 5 
emulsions ou solutions pr§tes a I'application contenant, quant a elles, 0,01 a 20 Wo de matiere active. 

Ces compositions peuvent contenir aussi toute sorte d'autres ingredients tels que, par exemple, des 
colloTdes protecteurs, des adhesifs, des epaississants, des agents thixotropes, des agents de penetration, 
des stabilisants, des sequestrants, etc... ainsi que d'autres matieres actives connues a propri6tes pesticides 
(notamment insecticides ou fongicides) ou a proprietes favorisant la croissance des plantes (notamment des w 
engrais) ou a proprietes regulatrices de la croissance des plantes. Plus generalement les composes selon 
I'invention peuvent etre associes a tous les additifs solides ou liquides correspondant aux techniques 
habituelles de la mise en formulation. 

Par exemple, en plus du solvant, les concentres emulsionnables peuvent contenir quand c'est necessaire, 2 
a 20 % d'additifs appropries comme les stabilisants, les agents tensio-actifs, les agents de penetration, les 75 
inhibiteurs de corrosion, les colorants ou les adhesifs precedemment cites. 

Les doses d'emplol dans le cas d'une utilisation comme fongicides des composes selon I'invention peuvent 
varier dans de larges limites, notamment selon la virulence des champignons et les conditions climatiques. 

D'une maniere generate des compositions contenant 0,5 a 5000 ppm de substance active conviennent bien ; 
ces valeurs sont indiquees pour les compositions pretes a I'application. Ppm signifie "partie par million**. La 20 
zone de 0,5 a 5000 ppm correspond a une zone de 5x10- 5 a 0,5 0/0 (pourcentages ponderaux). 

En ce qui concerne les compositions adaptees au stockage et au transport, elles contiennent plus 
avantageusement de 0,5 a 95 <Vb (en poids) de substance active. 

Ainsi done, les compositions a usage agricole selon I'invention peuvent contenir les matieres actives selon 
I'invention dans de tres larges limites, ailant de 5.0- 5 o/ 0 a 95 0/0 (en poids). 25 

A titre d'exemple, void la composition de quelques concentres : 
Exemple F (formulation) 1 

- matiere active 400 g/l 

- dodecylbenzene sulfonate alcalin 24 g/l 

- nonylphenol oxyethy!6 a 10 molecules d'oxyde d'ethylene 16 g/l 30 
-cyclohexanone 200 g/l 

- solvant aromatique q.s.p 1 litre 

Selon une autre formule de concentre emulsionnable, on utilise : 
Exemple F 2 : 

- matiere active 250 g 35 

- huile vegetale epoxydee 25 g 

- melange de sulfonate d'aicoyiaryle et d'ether de polygiycol et d'alcools gras 100 g 

- dimethylformamide 50 g 

- xylene 575 g 

A partir de ces concentres, on peut obtenir par dilution avec de I'eau des emulsions de toute concentration 40 
desiree, qui conviennent particulierement a I'application sur les feuiiles. 

Les suspensions concentrees, egalement applicables en pulverisation, sont preparees de maniere a obtenir 
un produit f luide stable ne se deposant pas et elles contiennent habituellement de 10 a 75 0/0 de matiere active, 
de 0,5 a 15 0/0 d'agents tensioactifs, de 0,1 a 10 o/ 0 d'agents thixotropes, de 0 a 10 <M) d'additifs appropries! 
comme des anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des stabilisants. des agents de penetration et des 45 
adhesifs et, comme support, de I'eau ou un liquide organique dans lequel la matiere active est peu ou pas 
soluble : certaines matieres solides organiques ou des sels mineraux peuvent dtre dissous dans le support 
pour aider a empecher la s6dimentation ou comme antigels pour I'eau. 

Les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser) sont habituellement preparees de maniere qu'elles 
contiennent 20 a 95 0/0 de matiere active, et elles contiennent habituellement, en plus du support solide, de 0 a 50 
5% d'un agent mouillant, de 3 a 10 % d'un agent dispersant, et, quand c'est necessaire, de 0 a 10 0/0 d'un ou 
plusieurs stabilisants et/ou autres additifs. comme des agents de penetration, des adhesifs, ou des agents 
antimottants, colorants, etc... 

A titre d*exempie, voici diverses compositions de poudres mouillables : 
Exemple F 3 : 55 

- matiere active 50 0/0 

- lignosuffonate de calcium (defloculant) 5 0/0 

- isopropylnaphtalene sulfonate (agent mouillant anlonique) 1 o/ 0 . 

- silice antimottante 5 % 

- kaolin (charge) 39 0/0 ^ 
Une autre composition de poudre a pulveriser a 70 0/0 utilise les constituants suivants : 

Example F 4 : 

- matiere active 700 g 

- dibutylnaphtylsulfonate de sodium 50 g 

- produit de condensation en proportions 3/2/1 d'acide naphtalene sutfonique, d'acide phenolsulfonique et de 65 
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formaldehyde 30 g 

- kaolin 100 g 

- craie de champagne 120 g 

Une autre composition de poudre a pulveriser a 40 o/o utilise les constituants suivants : 
5 Exemple F 5 : 

- matiere active 400 g 

- lignosulfonate de sodium 50 g 

- dibutylnaphtalene sulfonate de sodium 10 g 

- silice 540 g 

10 Une autre composition de poudre a pulveriser a 25 % utilise ies constituants suivants : 
Exemple F 6 : 

- matiere active 250 g 

- lignosulfonate de calcium 45 g 

- melange equiponderal de craie de Champagne et d hydroxys thylcellulose 19 g 
15 - dibutylnaphtalene sulfonate de sodium 15 g 

- silice 195 g 

- craie de Champagne 195 g 

- kaolin 281 g 

Une autre composition de poudre a pulveriser a 25 o/o utilise les constituants suivants : 
20 Exemple F 7 : 

- matiere active 250 g 

- isooctylphenoxy-polyoxyethylene-ethanol 25 g 

- melange equiponderal de craie de Champagne et d'hydroxyethylcellulose 17 g 

- aiuminosilicate de sodium 543 g 
25 - kieselguhr 165 g 

Une autre composition de poudre a pulveriser a 10 o/o utilise les constituants suivants : 
Exemple F 8 : 

- matiere active 100 g 

-melange de sels de sodium de sulfates d'acides gras satures 30 g 
30 - prodult de condensation d'acide naphtaiene sulfonique et de formaldehyde 50 g 

- kaolin 820 g 

Pour obtenir ces poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on melange intimement les matieres actives 
dans des melangeurs appropries avec les substances additionnelles et on broie avec des moulins ou autres 
broyeurs appropries. On obtient par la des poudres a pulveriser dont la mouiilabilite et la mise en suspension 
35 sont avantageuses ; on peut les mettre en suspension avec de I'eau a toute concentration desiree et ces 
suspensions sont utilisables tres avantageusement en particulier pour Tapplication sur les feuilles des 
vegetaux. 

A la place des poudres mouillables, on peut realiser des pates. Les conditions et modalites de realisation et 
d'utilisation de ces pates sont semblables a celles des poudres mouillables ou poudres a pulveriser. 
40 Comme cela a deja ete dit, les dispersions et emulsions aqueuses, par exemple les compositions obtenues 
en diluant a I'aide d'eau une poudre mouillable ou un concentre emulsionnable selon ['invention, sont 
comprises dans le cadre general de la presente invention. Les emulsions peuvent etre du type eau-dans-Thuile 
ou huile-dans-l'eau et elles peuvent avoir une consistance epalsse comme celle d'une "mayonnaise". 
Les granules destines a etre disposes sur le sol sont habituellement prepares de maniere qu'ils aient des 
45 dimensions comprises entre 0,1 et 2 mm et ils peuvent etre fabriques par agglomeration ou impregnation. En 
general, les granules contiennent 0,5 a 25 o/o de matiere active et 0 a 10 % d'additrfs comme des stabilisants. 
des agents de modification a liberation lente, des liants et des solvents. 

Selon un exemple de composition de granule, on utilise les constituants suivants : 
Exemple F 9 : 
50 - matiere active 50 g 

- epichlorhydrine 2,5 g 

- ether de cetyle et de polyglycol 2,5 g 

- polyethylene glycol 35 g 

- kaolin (granulomere : 0,3 a 0,8 mm) 910 g. 

55 Dans ce cas particulier on melange la matiere active avec I'epichlorhydrine et on dissout avec 60 g 
d'acetone ; on ajoute alors le polyethylene glycol et I'ether de cetyle et de polyglycol. On arrose le kaolin avec 
la solution obtenue et on evapore ensuite Tacetone sous vide. On utilise avantageusement un tel 
microgranule pour lutter contre les champignons du sol, ou contre les champignons pathogenes des tiges et 
des parties aeriennes traites en application au sol ou dans I'eau, en particulier dans les rtzieres. 

60 Les composes de formule (I) peuvent encore etre utilises sous forme de poudres pour poudrage ; on peut 
aussi utiliser une composition comprenant 50 g de matiere active et 950 g de talc ; on peut aussi utiliser une 
composition comprenant 20 g de matiere active, 10 g de silice finement divisee et 970 g de talc ; on melange et 
broie ces constituants et on applique le melange par poudrage. 
Les exemples ci-dessous illustrent Pinvention : 

65 
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Exemple 1 : Preparation de 2-(2,4-dichioro 1-phenyl) 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 
Dans un ballon de 50 ml sous atmosphere inerte, on introduit une solution de 2-chloromethyl 2-(2.4-dichloro 

1- phenyl)2.5-dihydrofuranne (1,001 g ; 3,80 mmoles) dans la N-methyl pyrrolidone (N.lvLP.) (1,00 g). On ajoute 
aiors le triazole -1,2,4 (314, 8 mg ; 4,56 mmoles) et du carbonate de potassium (630,2 mg ; 4,56 mmoles). Le 
milieu reactionnel est porte a 170°C pendant 14 heures puis est refroidi au voisinage de 20° C. On ajoute alors 5 
10 ml de toluene puis de I'eau saturee de chlorure d'ammonium. La phase toluenique est recueillie, la phase 
aqueuse est extraite avec encore 2 fois 10 ml de toluene. Les extraits organiques reunis sont s6ches sur 
sulfate de sodium. Apres filtration et concentration sous presslon reduite, on obtient un residu semi cristallin 

qui est purifie. 

Poids obtenu : 673 mg (2,28 mmoles) ; PF (Kofler) : 107°C. 10 
Rendement 60% par rapport au dihydrofuranne-2,5 de depart. 

Preparation du 2-chloromethyl 2-(2,4-dichloro 1 -phenyl )2,5-d»hydrofuranne 
Dans un ballon de 100 ml sous atmosphere inerte, on introduit 10 g (35,5 mmoles) de 1-chloro 

2- (2,4-dichtoro 1-phenyl) 3-pentene 2,5 diol (isomere cis) dans 60 ml de toluene. On ajoute 0,5 g d'acide is 
paratoluene sulfonique et on porte au reflux. La reaction terminee on lave et separe. On obtient une residu 
huileux brun 9,36 g (35,5 mmoles).Rendement 100% par rapport au produit de depart. 

Preparation du 1-chloro 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 3-pentene 2,5 -diol (isomere cis) 
Methode A : 

Dans un ballon de 500 ml sous atmosphere inerte on introduit 24 g de 1-chloro 2-(2,4-dichloro 1-phenyi) 
5-[(1-ethoxyethoxy)] 3- pentyne 2-ol en solution dans le toluene (150 ml), 0,613 g de palladium a 5°/o sur 
charbon. On alimente en hydrogene sous pression atmospherique a 25° C. Au bout de 2 heurs, on filtre puis le 
solvant est elimine sous pression reduite. 

Le residu huileux est repris au methanol (200 ml) et on ajoute de I'acide chlorhydrique 0.5 N (50 ml). Le 
methanol est alors elimine sous pression reduite et on obtient 19,36 g d'un residu huileux orange. 

L'addition de 10 ml d'acetate d'ethyle puis de 35ml de pentane permet la precipitation de 5 35 g 
(19,3mmoles) de diol souhaite. 



Preparation du compose de I'exemple 1 selon une autre methode. 
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Preparation du 1-chloro 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 5-[(1-ethoxyethoxy)] 3-pentyne 2-ol. 

Dans un ballon de 500 ml sous atmosphere inerte et contenant 13,37 g de magnesium et 30 ml de 
tetrahydrofuranne on coule en 2h30 54,5 g (0,5 moles) de bromoethane en solution dans 225 ml de THF a 
T = 30° C. On coule la solution obtenue goutte a goutte en 1 heure a temperature ambiante sur une solution 
d'ether de 2-ethoxyethyle et de propargyle (64,09 g ; 0,5 mole) dans !e THF (40 ml). Dans la solution 35 
precedente on coule a 0°C en 2 heures une solution de 2,4,2'-trichloroacetophenone (89,4 g ; 0,4 moles) dans 
100 ml de THF. On maintient 6 h a 20°C. On refroidit a 0°C et on ajoute en 15 mn a 5°C de I'acide acetique (28,6 
ml ; 0,5 mole) puis 150 ml d'eau puis 100 ml d'ether ethylique. La phase organique est lavee avec 2 fois 50 ml 
d'eau et une fois avec 50 ml de saumure puis les solvants sont elimines sous pression reduite. On obtient 
136,6 g d'une huile jaune visqueuse. 40 
Rendement : 97,2 0/0 par rapport au produit de depart. 

Methode B : 

Dans un ballon de 1 1 sous atmosphere inerte et contenant du magnesium (36.5 g ; 1,5 moles) et THF (216 g) 
et du toluene 75 ml en solution, on coule a 30°C en 1 h15, 163,45 g de bromoethane dans 250 ml de toluene. On 45 
laisse reposer 15 mn a 24° C. On coule goutte a goutte une solution d'alcol propargylique (42,15 g ; 0,75 mole) 
dans le toluene (50 ml) en 1h30. On ajoute goutte a goutte a 44° C une solution de 2,4,2'-trichloroac6tophe- 
none (111,7 g ; 0,5 mole) dans le toluene (100 ml). On laisse reposer a temperature ambiante. Le milieu est 
alors refroidi a 0°C et on ajoute goutte a goutte 90 g (1,5 mole) d'acide acetique. On evapore, ajoute du 
toluene (250 mi) et lave a I'acide sulfurlque dilue puis a I'eau. La phase organique est alors concentre, 50 
refroidie, precipitee, filtree, sechee. On obtient le 1-chloro 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 3-pentyne 2,5 diol! 
P.F - 90°C. L'hydrogenation est effectuee de la meme maniere que pour la methode A mais a 50^0. On 
obtient le diol souhaite. 



55 



Etape a ) Pr6paration du 1-chloro 2-(2,4-dichlorophenyl) 4-pentene 2-ol: 

Un derive organomagnesien est prepare par addition d'une solution de bromure d'alryle (110 ml) dans l'6ther 
ethylique (700 ml) et (e tetrahydrofuranne (200 ml) avec du magnesium (110 g) entre 15 et 20°C en trois 
heures. On chauffe a reflux 30 mn, decante, evapore la phase organique et lave a Tether le residu. 60 

On additionne a -30°C une solution de trichloro-alpha, 2, 4 acetophenone (175 g) dans le tetrahydrofuranne 
(250 g), neutralise a I'acide acetique. On lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium, concentre puis distille sous 
vide. Une huile incolore est obtenue (205 g). Point d'ebullttion (3 10- 2 mmHg) = 140-142°C 
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Etapeb) Preparation du 1-[2-(2,4Kiichlorophenyl)2-hydroxy 4-pentenyi] 1 H 1 ,2,4-triazole 

Un melange de produit obtenu a I'etape a) (106 g), de triazole (55 g) et de carbonate de potassium (160 g) 
est chauffe pendant quatre heures a 120° dans le dimethylformamide (600 ml). Les insolubles sontfiltres, laves 
au dimethylformamide et le melange reactionnel est concentre sous vide. Le residu, dissous dans le chlorure 
5 de methylene, est lave a I'eau puis concentre. Le produit est obtenu par cristallisatlon dans I'acetate d'ethyle 
apres dilution a I'heptane. Un solide rose pale (97 g) est isole fondant a 101°. 

Etape c) Preparation du 1-[4-bromo 2-(2.4-dichlorophenyl) tetrahydro 2-furanytmethyl] 1H 1 ,2,4-triazole 
Le compose obtenu a i'etape b (35 g) dans le chloroforme (200 ml) est traite a 0° par du brome. Apres 

10 decoloration, le soh/ant est evapore et le residu redissous dans le methanol. On ajoute ensuite une solution 
aqueuse de potasse jusqu'a obtention d'un pH basique. Apres evaporation du milieu sous vide, le residu est 
extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau et concentre. L'huiie obtenue (40 g) est constitute d'un melange de 
deux diastereoisomeres en proportions sensiblement egales. Par chromatographic sur silice on isole 
successivement Hsomere le moins polaire nola : cristaux biancs fondant a 83°, puis 1'isomere le plus polaire 

15 not b : cristaux biancs fondant a 94° . Apres recristailisation on obtient 1 a fondant a 96° et 1 b fondant a 1 04° . 

Etape d ) Preparation de 2-(2,4-dichloro 1-phenyi) 2-methyl (1-triazolyl) 2,5-dihydrofuranne 

Dans un ballon de 250 ml on introduit I'isomere a (30 g ; 795 mmoles) du methanol (200 ml) de la potasse en 
pastille a 85 °/o (10,4 g ; 159 mmoles). Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 1 heure, refroidit, filtre 
20 puis concentre. Le residu est redissout dans du chloroforme (200 ml), filtre et evapore. Le residu semhsolide 
est recristallise dans I'acetate d'ethyle avec 20 % d'heptane. 
Poids obtenu : 19, 4 g PF : 107° 

Exemple n<>2 : Preparation de 2-(2,4-dichloro 1-phenyi) 2-(methyl 1 ,2,4-triazole 1-yl) 4-n-propyl 
25 2,5-dihydrofuranne : 

(compose n©2) 

Dans un ballon de 1 1 sous azote, on place un melange d'alcool propargylique (7,8 ml - 0,132 mole), d lodure 
cuivreux (2,6 g -0,014 mole) et de tetrahydrofuranne sec que I'on refroidit a - 10°. On additionne goutte a 

30 goutte a cette temperature un organomagnesien prepare a partir de bromure de propyle (34,4 g - 0,28 mole) et 
de magnesium (7,2 g - 0,30 mole) dans le tetrahydrofuranne (120 ml). Apres 15 heures a temperature ambiante 
on additionne goutte a goutte une solution de 2,4,2 / -trichloro-acetophenone (23,6 g- 0,106 mole) dans le 
tetrahydrofuranne (140 ml). Apres 2 heures le milieu est neutralise a I'acide acetique glacial verse dans I'eau et 
extrait a Tether, seche puis evapore. On obtient une huile orangee (17 g) constitute essentiellement de 

35 2-(2,4-dichlorophenyl) 1-chloro 4-propyl 3-cis-pentene-2,5 diol qui est acetyie en presence d'anhydride 
acetique (5,6 mi) dans la pyridine (30 ml). Apres une nuit a temperature ambiante, la pyridine est coevaporee 
avec du toluene et le residu est chauffe a 130° pendant 3 heures en presence de carbonate de potassium (25 
g) et de triazole (7 g) dans le dimethylformamide (250 ml). Le milieu est filtre, concentre, dilue a Teau et extrait 
au dichloromethane. Apres 6vaporation du solvant, le residu est chromatographic sur la silice (eluant acetate 

40 d'ethyle - heptane 1 : 1) et fournit le compose 2 sous forme de cristaux faiblement colores en Jaune (4,2 g) 
fondant a 85°. 

Exemple 3 : Preparation de 2-(4-chlorophenyl) 2- (methyl-1 ,2,4-triazole 1-yl) 4-ethyl 2,5 dihydrofuranne 
45 (compose no3 ) 

On procede de la maniere identique a I'exemple ci-dessus en utilisant le bromure d'ethyle (27,2 g - 0,25 
mole) et la 4^-dichloroacetophenone (20,8 g - 0,11 mole). Apres condensation avec le triazole, la cyciisation 
n'est pas effectuee et on obtient essentiellement le monoacetate du 2-(4-dichlorophenyl) 1-(1 ,2.4-tnazole 1-yi) 
4-ethyl 3-cis pentene 2,5-diol brut (20 g d'une huile noire). Celui-ci est alors saponifie par la potasse (5,8 g) 

50 dans le methanol (250 ml) a reflux. Apres evaporation, dilution a I'eau. extraction au dichloromethane et 
evaporation sous vide, une huile noire est obtenue (17,5 g). Celle-ci en solution dans le dichloromethane sec 
(200 ml) est traitee par du chlorure de methane sulfonyle (4,9 ml) puis a -30° par de la tri6thylamine goutte a 
goutte. Apres 2 heures, le milieu est Iav6 a I'eau, concentre et le residu, redissous dans le methanol (200 ml), 
est traite par de la potasse (3,8 g). Apres extraction a I'acetate d'ethyle et lavage a Teau, le residu brut est 

55 chromatographic, (eluant : acetate d'ethyle - heptane 1 : 1). Le produit attendu est dientifie aisement par sa 
revelation intense a I'iode en chromatographic couche mince. On obtient la produit 3 sous forme d'une huile 
brune partiellement cristallisee. Scion les methodes ci-dessus les composes de formule XV ont ete prepares. 

60 
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I 2-(2,4-dichloro 1 -phenyl) 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 40 
2 2-(2,4-dichloro 1 -phenyl) 4-n propyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

3 2-(4-chloro 1-phenyl) 4-ethyi 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 
4 2-(4-chloro 1-phenyl) 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

5 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 4-ethyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

6 2-(4-chloro 1-phenyl) 4-n propyl 2-methyl (1 ,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 45 

7 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 4-F phenyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

8 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 4-phenyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

9 2-(2,4-dichloro 1-ph6nyl) 4-allyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 
10 2-(4-chloro 1-ph6nyl) 4-allyl 2-m6thyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

I I 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 3-F n propyl 2-methyl (1 ,2,4-triazole 1 yl) 2,5-dihydrofuranne so 
12 2-(4-chloro 1-phenyl) 3-F n propyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

13 2-(2,4-dichloro 1-phenyl) 4-cyclopentyl 2-methyl (1 ,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 
14 2-(4-ch1oro 1-phenyl) 4-cyclopentyl 2-m6thyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 
15 2-(2,4-dfchloro 1-phenyl) 4-allyl 3-methyl 2-methyl (1,2,4-triazole 1-yl) 2,5-dihydrofuranne 

Exemple 16 -Test in vivo sur Erysiphe graminis sur orge (oTdium de Torge) 

De I'orge, en godets, semee dans de la terre franche, est traitee au stade 10 cm de hauteur par pulverisation 
d'une emulsion aqueuse (appelee bouiilie) de la matiere active a tester ayant la composition suivante 
: - compose de I'exemple 1 ou 2 : 60 mg 

- Tween 80 (agent tensio actif) constitue d'un oleate de derive polyexyethylene du sorbitan) dilue a 10 0/0 dans 60 
I'eau : 0.3 ml 

- on complete a 60 ml d'eau. 

Cette emulsion aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la concentration desiree. Uessai est 
repete deux fois. Au bout de 24 heures. on saupoudre les plants d'orge avec des spores d' Erysiphe graminis , 
ie saupoudrage etant effectue a Paide de plants malades. 65 
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La lecture se fait 8 a 14 jours apres !a contamination. 

Dans ces conditions, on observe a la dose de 0,33g/l, une protection totale pour les composes 1 , 2, 3, 4, 5. 

Exemple 17 -Test in vivo sur "Puccina recondita' responsable de la rouille du ble 
5 Du ble, en godets, seme dans de la terre tranche, est traite au stade 10 cm de hauteur par pulverisation avec 
des emulsions aqueuses (appelees bounties) de meme composition que ceile decrite a Pexemple 16. 

Au bout de 24 heures. une suspension aqueuse de spores (5Q000 sp/cm 3 ) est pulverisee sur le ble ; cette 
suspension a ete obtenue a partir de plants contamines. On place ensuite le ble pendant 48 heures en cellule 
d'incubation a environ 18°C et a 100 °/o d'humidite relative. 
10 Au bout de ces 2 jours, i'humidite relative est ramenee a 60 %. Le controle de I'etat des plants se fait entre 
le Heme et le 15eme jour apres la contamination par comparaison avec le temoin non traite. 
A la dose de 0,33g/l, protection totale pour les composes 1, 2, 5. 

Exemple 18 -Test in vivo sur "piricularia oryzae" responsable de la Piriculariose du riz (Rice Blast) 
15 Du riz, en godets, seme dans un melange 50/50 de tourbe enrichie et de pouzzolane, est traite au stade 10 

cm de hauteur par pulverisation d'une emulsion aqueuse (appelee bouillie) ci-dessus definie de concentration 

indiquee ci-apres. L'essai est repete deux fois. Au bout de 48 heures, on traite par application sur les feuilles, 

par une suspension de spores obtenues en culture pure. 
La lecture se fait 8 jours apres la contamination. Dans ces conditions, on observe a 0,33g/l, une protection 
20 totale pour les composes 1, 2, 3, 5. 

Exemple 19-Test in vivo sur Botrytis Cinerea de la tomate . 

On prepare par broyage fin une suspension aqueuse de la matiere active a tester ayant la composition 
suivante : 

25 

- matiere active a tester 60 mg 

- Tween 80 (agent tensioactif constituS d'un monolaurate de. 
30 derive polyoxyethylen§ du sorbitan 0,6 ml 

- eau. 60 ml 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la concentration desiree. 
35 Des tomates cultivees en serre (variete Marmande) agees de 60 a 75 jours sont traitees par pulverisation 

avec des suspensions aqueuses de la composition decrite a concentration de matiere active de 1 g/l (1000 

ppm). L'essai est repete deux fois avec chaque concentration. 
Apres 24 heures, les feuilles sont coupees et mises dans 2 boites de Pietri (diametre 1 1 cm) dont le fond a 

ete prealabiement garni d'une disque de papier filtre humide (5 folioles par boite). 
40 L'inoculum est ensuite apporte a I'aide d'une seringue par depdt de gouttes (3 gouttes par foliole) d'une 

suspension de spores. Cette suspension de spores de Botrytis cinerea a ete obtenue a partir d'une culture de 

15 jours, mise ensuite en suspension dans une solution nutritive (80.000 unites/cm 3 ). Le controle est fait 

environ 4 a 6 jours apres le contamination par comparaison avec un temoin non traite. On evalue ainsi le 

pourcentage de protection par rapport au temoin non traite. 
45 Dans ces conditions, on observe que, a la concentration de 0,33g/l, une protection totale pour les 

composes survants : 2, 5. 

Exemple 20 -Test in vitro sur champignons des semences et champignons du sol 
On etudie Taction des composes selon I'invention sur les champignons suivants responsables des maladies 
50 des cereales et autres vegetaux : 

11) Pyrenophorae avenae 

6) Septoria nodorum 

12) Helminthosporium teres 

9) Fusarium roseum 
55 8) Fusarium n'rvale 

7) Fusarium culmorum 

13) Rhizoctonia cerealis 

14) Septoria tritici 

1) Botrytis cinerea sensible au carbendazime et aux imides cycliques 

2) Botrytis cinerea resistant au carbendazime et aux imides cycliques 
5) Pseudocercosporella herpotricholdes 

3) Fusarium oxysporum F.sp melonis 

4) Rhizoctonia solani 

10) Helminthosporium gramineum 

65 Les chiffres figurant avant les noms seront utilises pour identifier les champignons dans le tableau 
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ci-dessous. 

Pour chaque essai. on opere de la maniere suivante : un milieu nutritif constitue de pomme de terre, de 
glucose et de gelose (milieu PDA) est introduit en surfusion dans une serie de boites de Petri (20 ml par borte) 
apres sterilisation a I'autoclave a 120°C. 

Au cours du remplissage des boites, on injecte, dans le milieu en surfusion, une solution acetonique de ia 5 
matiere active, pour obtenir la concentration finale desiree. 

On prend comme temoin des boites de Petri analogues aux precedentes, dans lesquelles on coule des 
quantites slmilaires d'un milieu nutritif ne contenant pas de matiere active. 

Apres 24 ou 48 h chaque botte est ensemencee par depdt d'un fragment de mycelium provenant d'une 
culture precedente du meme champignon. 70 

Les boites sont conservees pendant 2 a 10 jours (selon le champignon teste) a 22° C et on compare alors la 
croissance du champignon dans les bortes contenant la matiere active a tester, a celle du meme champignon 
dans la botte utilisee comme temoin. 

On determine ainsi pour chaque compose teste le taux d'inhibition du champignon considere pour une dose 
de 30 ppm. 15 



11 


6 


12 


9 


8 


7 


13 


14 1 


2 


5 


3 


4 


10 


i. 95 


95 


100 


90 


90 


100 


95 


100 100 


100 


100 


80 


80 


100 


2.- 95 


90 


100 


80 


100 


100 


95 


95 


95 


90 


80 


90 


95 


3- 90 


95 


90 


50 


50 


90 


90 


80 


90 


100 


50 


50 


90 


M-100 


90 


100 


90 


90 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


80 


100 


5- 90 


100 


90 


50 


90 


95 


80 


90 


100 


100 


80 


80 


90 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



c 



13 



0 258161 

FORMPLE PES COMPOSES 
(X) Ph-<CH 0 ) -C(OH) (CH 7 Hal)-C * C-CR.R OPr (IV) 

(X) n Ph-{CH 2 ) m -C(OH)(CH 2 Hal)-CR 4 =CR 3 -CR 1 R 2 -02 (III) 



• y 

(X)PK-(cK t )/ 



Xmrv 



(X) 



T A - Tri»*olyl (W - -CH-) 
Pb • phinyle 



I - Iinid»*olyl <W - -B- 



14 



0258161 



PORMTJLE PES COMPOSES 
<X ) n Ph- ( CH 2 ) n -C{ OH ) ( CH 2 Bal )-CHR < -CR 3 -CR 1 R 2 

(X) n Ph-(CH 2 ) n -C-CHR 4 -CR 3 = CRl R 2 



(X) n Ph-(CH 2 ) ni -C(OH)-CHR 4 -CR 3 = CR^ ( V I) 

I /m. 



(X) n Ph-(CH 2 ) m -C{OH)-CHR 4 -CR 3 Hal-C Rl R 2 Hal (VIII) 
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FORMULE PES COMPOSES 
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Revendlcatlons 

5 

1 Composes de formule I indiquee dans la description dans laquelle 

- Ri. R2, R3. R4, identiques ou differents, sont I'atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyte inferieur, aryie (notamment phenyle), eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux comme les atomes d'halogenes, les radicaux alkoxy inferieurs, arytoxy, aryie, aikyle inferieur, 
halogenoalkyle inferieur, halogenoalcoxy inferieur. hydroxy, 10 

- X est un atome d'halogene. de preference (e fluor, le brome ou le chlore, ou un groupe alkyle ou alkoxy 
ayant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 4 atomes de carbone, et etant eventuellement 
mono ou polyhaiogene (groupement CF3 notamment), ou un groupe cyano, 

- n est un nombre entier, positif ou nul, inferieur a 6, etant entendu que lorsque n est superieur a 1, les 
substituants X peuvent §tre soit identiques, soit differents, 75 

- m « 0 ou 1 , de preference 0, 

- Ph est le noyau phenyle. eventuellement substitue (n = 1 a 5), 

--Tr represente un groupe 1,2,4-triazole 1-yl et Im represente un groupe 1,3-imidazolyl 1-yl, de 
preference les composes comportent un groupe 1 ,2,4-triazole 1 -yl et leurs formes salifiees. 

2) Composes selon la revendication 1 caracteris6s en ce que X correspond a I'atome d'halogene, de 20 
preference le chlore et n = 1 , 2 ou 3. 

3) Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que n = 2, de preference X est en ortho et 
para, 

4) Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Ri, R2 correspondent a I'atome 
d'hydrogene, et avantageusement 25 
R3. R4 identiques ou differents correspondent a un radical alkyl inferieur, 

ou 

R3 correspond a un radical alkyle inferieur et R4 est I'atome d'hydrogene 
ou 

R4 correspond a un radical alkyle inferieur, et R3 est I'atome d'hydrogene. 30 

5) Procede de preparation des composes selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il consiste dans 
les etapes sutvantes : 

- hydrogenation, dans le cas ou R3 et R4 correspondent a I'atome d'hydrogene, d'un compose de formule 
IV, dans laquelle X, n, m, Ri, R2 ont la meme signification que dans la revendication I, Pr est un groupe 
protecteur, Ha! correspond a un atome d'halogene ou, dans le cas ou R3 et/ouR4 sont differents de 35 
I'atome d'hydrogene addition d'un organomagnesien de formule R4MgX sur le compose de formule IV 

puis eventuellement addition d'un halogenure d'alkyle de formule R3X, 

- cyclisation du compose de formule III dans laquelle Ri, R2, R3, R4, X, n, m ont (a mSme signification que 
dans la revendication I, Hal a la meme signification que dans le compose de formule IV, Z est un atome 
d'hydrogene ou OZ est un groupe partant 40 

- greffage d'un noyau imidazole ou triazole sur le compose de formule II dans laquelle Ri, R2. R3, R4, X, m, 
n ont la meme signification que dans la revendication 1 et Y correspond a un atome ou groupement 
susceptible d'etre elimine au moyen d'une substitution nucleophile, eventuellement apres transformation 
intermediate appropriee. 

6) Procede selon la revendication 5, caracterisee en ce que I 'hydrogenation est effectue au moyen d'un 45 
catalyseur choisi parmi le groupe suivant : palladium, ruthenium, nickel de Rancy, platine, rhodium, 
depose sur un support inerte. 

7) Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que I'addition de R4MgX est effectue en 
presence d'iodure de cuivre. 

8) Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que lorsque Y est un atome d'halogene, on 50 
cyclise le compose de formule III soit en milieu acide si Z est un atome d'hydrogene, soit en milieu basique 

si Z est un groupe partant. 

9) Proced6 selon la revendication 8. caracterise en ce que la reaction de cyclisation est effectuee en 
presence de 0,1 a 2 equivalent molaire d'acide par mole de compose de formule III. 

10) Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que la reaction de cyclisation est effectuee en 55 
presence de 0,01 a 2 equivalent molaire de base par mole de compose de formule III. 

11) Proc6de selon la revendication 8, caracterise en ce que la temperature de la reaction est comprise 
entre 10°C et 100°C ou s'il y a un solvant entre 10°C et la temperature d'ebullition du solvant considere. 

12}Proced6 selon la revendication 5 caracteris6 en ce que lorsque Y est un groupe hydroxy ou un 
groupe partant OZ, OZ etant de preference le tosylate, le mesylate, le triflate ou le groupement de formule 60 
[PH3P+-O-] il consiste a traiter par une base le compos6 de formule III dans laquelle Z est un atome 
d'hydrogene, et Ri, R2, R3, R4, X, m, n, ont la meme signification que dans la revendication 1, puis a 
transformer eventuellement le groupe Y = OH en groupe partant OZ. 

13)Procede selon la revendication 12 caracterise en ce que 1 'on utilise 0,01 a 2 equivalents molaire de 
base par mole de compose de formule HI. & 
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14)Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que I'etape de greffage est effectuee au moyen 
d'un derive alcalin, de phosphonium, ou d'ammonium d*un imidazole ou triazole forme ou non in situ, et en 
ce que le rapport molaire dudit derive par rapport au compose de formule I est de preference compris 
entre1,05et1,5. 

5 15)Procede selon I'une des revendications 5 ou 14, caracterise en ce que la reaction de I'etape de 

greffage est effectuee en presence d'un sotvant et en ce que la quantite de compose de formule til par 

rapport au poids total de solution est comprise entre 1 et 70 % en poids. 
16)Procede selon i'une des revendications 5, 14 ou 15, caracterise en ce que la temperature de la 

reaction de I'etape de greffage est voisine de la temperature d'ebullition du solvant. 
10 17)Procede de preparation des composes selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il consiste 

dans les etapes suivantes : 

- addition d'une halogenoacetophenone de formule : (Xn)PH(CH2)mCO CH2Hal sur un organometailique 
de formule R2R1C — CR3-CHR4M dans lesquelles X, m, n, Hal, R1 a R4 ont la meme signification que 
dans les revendications 1 et 5 et M correspond a un metal alcalin, a un magnesien ou a un zincique. 

15 - greffage d'un noyau triazole ou imidazole sur le compose de formule V dans laquelle X, m, n, Hal, R1 a R4 

ont la meme signification que dans les revendications 1 et 5, dans les memes conditions operatoires que 
celles revendiquees aux revendications 14 a 16, de maniere a obtenir le compose de formule VI. 

- addition sur le compose de formule VI d'une molecule d'haiogene ou d'halogene mixte de maniere a 
conduire au compose de formule VIII, 

20 - cyclisation du compose de formule Vlll de maniere a obtenir !e compose de formule IX 

- reaction du compose de formule IX avec une base de maniere a obtenir le compose de formule I. 

18) Precede de preparation des composes selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il consiste a 
greffer le noyau triazole ou imidazole sur les composes de formules IV ou III dans lesquelles X, n, m, Hal, 
R1 a R4, Pr, Z ont la meme signification que dans la revendication 5, dans les memes conditions que celles 

25 revendiquees aux revendications 14 a 16, de maniere a obtenir les composes de formule XII et XIII 

respectivement puis a hydrogener dans le cas du compose XII, de preference dans les memes conditions 
que celles indiquees dans la revendication 6, puis a cycliser, de preference dans les memes conditions 
que celles indiquees aux revendications 8 a 13. 

19) Utilisation des composes selon I'une des revendications 1 a 4 a titre de fongicide. 

30 20) Compositions fongicides, caracterisees en ce qu'elles contiennent comme matiere active un 

compose selon Tune des revendications 1 a 4, cette matiere active etant en association avec au moins un 
support inerte, acceptable en agriculture. 

21)Compositions selon la revendication 20, caracterisees en ce qu'elles contiennent 0,5 a 95 0/0 de 
matiere active. 

35 22)Proced6 pour lutter contre les maladies fongiques des cultures, caracterise en ce qu'on applique 

une dose efficace d'une matiere active selon Tune des revendications 1 a 4. 

23)Procede pour lutter contre les maladies fongiques des cultures selon la revendication 22, 
caracterise en ce que la matiere active est appliquee a raison de 0,005 a 5 kg/ha, de preference de 0,01 a 
0.5 kg/ha. 

40 24)Compose de formules II, III, IV, dans lesquels X, n, m, R1 a R 4 , Y ont la meme signification que dans 

les revendications 1 et 5. 
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@ Derives de 2,5-dihydrofuranne a groupe triazole ou imidazole, procede de preparation, utilisation comme fongicide. 

(s?) Compose de formule : 



Irm. 




(i) 



dans laquelle: 

- R1. R2. R3, R4. identiques ou differents. sont Patome 
d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, cycloalkyle inferieur. 
aryle (notamment phenyle), even tuellement substitue, 

- X est un atome d'haJogene, 

- n est un nombre entier, positif ou nul, inferieur a 6, 

- m = 0 ou 1, de preference 0. 

- Tr represente un groupe 1 ,2,4-triazole 1-yl et Im represente un 
groupe 1,3-imidazolyi 1-yl 

- n = 1 a 5 

Utilisation comme fongicide. 
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